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RESUMO 

 

 
Criopreservação de oócitos para fertilidade futura: comparação da resposta ovariana 

entre pacientes oncológicas e não oncológicas 

 

Fundamentos: a criopreservação de embriões humanos em ciclos de fertilização in vitro (FIV), 

é uma técnica bem estabelecida, confiável e realizada rotineiramente nos laboratórios de 

reprodução assistida. Já a criopreservação de oócitos ganhou importância por se tornar uma 

opção para preservar a fertilidade de mulheres com câncer ou outras doenças cujo tratamento 

pudesse comprometer a sua reserva ovariana. Atualmente, o grupo que mais procura a 

criopreservação de oócito é o de mulheres que têm desejo de serem mães, mas que não vêem 

possibidade de engravidar no momento, seja por falta de parceiro ou questões profissionais, 

econômicas ou pessoais. A diferença entre este dois grupos é: as pacientes que congelam seus 

oócitos por adiamento da maternidade são saudáveis, enquanto as pacientes oncológicas são 

portadoras de uma doença consumptiva, potencialmente letal. Questiona-se se as pacientes 

oncológicas teriam uma reserva ovariana menor, apresentando uma resposta inferior durante a 

indução da ovulação. Objetivo: avaliar se a ocorrência de um diagnóstico de câncer interfere, 

de alguma forma, na função ovariana, previamente ao tratamento da doença. Material e 

métodos: estudo retrospectivo, através da análise de prontuários e do banco de dados eletrônico 

do laboratório com informações referentes aos ciclos de estimulação ovariana para 

criopreservação de oócitos. Resultados: A idade média foi de 35,13 ± 3,72 anos, e 51,6% delas 

tinham entre 36 e 40 anos. A maioria das pacientes era solteira, 57,6% nos dois grupos. 82,1% 

das pacientes apresentava peso normal à avaliação do Índice de Massa Corporal (IMC), em 

ambos os grupos. A maioria das mulheres não teve nenhuma gravidez (85,5%), nenhum parto 

(95,1%) e nenhum aborto (89,6%) anterior ao tratamento de criopreservação. A maioria das 

pacientes, 85,9%, realizou apenas uma punção. Na maioria dos ciclos foi usado o protocolo 

Antagonista tanto para o grupo não oncológico como para o oncológico (74,4% e 86,4%, 

respectivamente). O número médio de unidades de gonadotrofina (FSH e hMG) utilizado foi 

2.288,1 ± 1.159,4 para as pacientes não oncológicas e 2.355,9 ±1.182 para as pacientes 

oncológicas. Para 28,3% das mulheres houve 13 dias de indução até o dia da punção ovariana. 

O número médio de oócitos obtidos, para as pacientes não oncológicas, foi 11,4 ± 8 e para as 

pacientes oncológicas esse número foi 13,8 ± 9. O número médio do oócitos maduros 

congelados foi 9,7 ± 7 para o grupo não oncológico e 11,2 ± 7,2 para o grupo oncológico. A 

maioria (63,1%) das pacientes estudadas congelou até 10 oócitos por ciclo. O câncer mais 

incidente foi o de mama. Não houve diferença significativa na resposta ovariana de acordo com 

o tipo de câncer. Conclusão: A resposta à estimulação ovariana das pacientes oncológicas e 

não oncológicas é semelhante, já que o número de oócitos obtidos e congelados dos dois grupos 

estudados foi semelhante. 

 
 

Palavras-chave: Criopreservação de oócitos, câncer, preservação da fertilidade 
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ABSTRACT 

 

 

 
Oocyte cryopreservation for future fertility: comparison of ovarian response between 

cancer patients and non-cancer patients 

 

 

 
Background: the cryopreservation of human embryos in in vitro fertilization (IVF) cycles is a 

well-established, reliable and routinely performed technique in assisted reproduction 

laboratories. Oocyte cryopreservation gained importance because it became an option to 

preserve the fertility of women with cancer or other diseases whose treatment could 

compromise their ovarian reserve. Currently, the group that seeks the oocytes cryopreservation 

most is women who have a desire to be mothers, but who do not see the possibility of becoming 

pregnant at the moment, either for lack of partner or professional, economic or personal issues. 

The difference between these two groups is: patients who freeze their oocytes by postponing 

motherhood are healthy, while cancer patients are carriers of a potentially fatal, consumptive 

illness. It is questioned whether the cancer patients would have a smaller ovarian reserve, 

presenting a lower response during ovulation induction. Objective: evaluate if the occurrence 

of a diagnosis of cancer interferes, in some way, in ovarian function, prior to the treatment of 

the disease. Material and methods: retrospective study, through analysis of medical records 

and the electronic database of the laboratory with information about ovarian stimulation cycles 

for oocytes cryopreservation. Results: The mean age was 35.13 ± 3.72 years, and 51.6% of the 

pacients were between 36 and 40 years old. The majority of patients were single, 57.6% in both 

groups. 82.1% of the patients presented normal weight to the body mass index (BMI) in both 

groups. Most women had no pregnancies (85.5%), no births (95.1%), and no abortions (89.6%) 

prior to cryopreservation. Most patients, 85.9%, performed only one puncture. In most cycles, 

the Antagonist protocol was used for the non-oncologic and oncological groups (74.4% and 

86.4%, respectively). The mean number of gonadotrophin (FSH and hMG) units used was 

2,288.1 ± 1,159.4 for non-cancer patients and 2,355.9 ± 1,182 for cancer patients. For 28.3% 

of the women there were 13 days of induction until the day of the ovarian puncture. The mean 

number of oocytes obtained for non-cancer patients was 11.4 ± 8 and for cancer patients this 

number was 13.8 ± 9. The mean number of frozen mature oocytes was 9.7 ± 7 for the non- 

oncological group and 11.2 ± 7.2 for the oncological group. The majority (63.1%) of the 

patients, frozen up to 10 oocytes per cycle. The most incident cancer was the breast cancer. 

There was no significant difference in ovarian response according to the type of cancer. 

Conclusion: The response to ovarian stimulation of oncological and non-oncological patients 

is similar, since the number of oocytes obtained and frozen from the two groups studied was 

similar. 

 
 

Key-words: Oocyte cryopreservation, cancer, fertility preservation 
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APRESENTAÇÃO 

 

 

Esse trabalho refere-se à dissertação de Mestrado apresentada ao Programa de Pós- 

Graduação em Ciências Aplicadas ao Câncer da Faculdade Ciências Médicas Minas Gerais 

(FCM-MG) e representa requisito parcial para obtenção do título de Mestre. Essa dissertação é 

parte de um projeto que abordou os aspectos relacionados à comparação da resposta ovariana 

entre pacientes oncológicas e não oncológicas, através da criopreservação de oócitos para 

fertilidade futura. 

De acordo com a opção de formato contemplada pelo regulamento do programa, esta 

dissertação baseia-se em artigo produzido durante o Mestrado, intitulado: “Criopreservação de 

oócitos para fertilidade futura: comparação da resposta ovariana entre pacientes oncológicas e 

não oncológicas”. O estudo foi conduzido avaliando-se prontuários de 187 mulheres que 

procuraram o serviço da clínica Pró-Criar Medicina Reprodutiva, nos períodos entre janeiro de 

2010 e abril de 2017, com o objetivo de criopreservar seus oócitos por motivos sociais ou 

oncológicos. Os dados foram obtidos de forma retrospectiva, avaliando-se dados eletrônicos e 

de prontuários das pacientes, afim de se obter o número de oócitos maduros congelados pelas 

pacientes oncológicas e não oncológicas. Também foram analisados dados antropométricos; 

contagem de folículos antrais, para avaliação da reserva ovariana; número de punções ovarianas 

realizadas; número de oócitos maduros obtidos e congelados por paciente; tipo de câncer mais 

incidente e comparação da resposta ovariana com relação ao tipo de câncer dos dois grupos de 

pacientes estudados. O benefício esperado dessa pesquisa é compreender se o diagnóstico de 

câncer influencia, de alguma forma, na função ovariana, previamente ao tratamento da doença, 

e em quais parâmetros ele mais interfere, em caso afirmativo; além de informar as pacientes 

sobre a importância de criopreservar seus gametas ainda em idade não avançada, para futura 

gestação, e anteriormente ao tratamento da doença, nos casos oncológicos. 
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1 CONSIDERAÇÕES INICIAIS 

 

 
1.1 Fertilização in vitro e criopreservação de embriões 

 

 
A fertilização in vitro (FIV) é uma técnica segura, bem estabelecida e rotineiramente 

utilizada nos laboratórios de reprodução assistida (RA). Ela consiste em ajudar casais inférteis, 

que desejam ter filhos, mas que, naturalmente, não são capazes. O primeiro bebê nascido a 

partir da FIV foi Louise Brown, em 25 de julho de 1978 e, a partir daí a técnica vem sendo 

aprimorada e cada vez mais procurada no mundo inteiro (1). 

A criopreservação de embriões foi realizada desde os primeiros anos da técnica de 

reprodução assistida, há mais de 30 anos e, hoje em dia, a transferência de embriões vitrificados 

e aquecidos posteriormente é tão eficiente quanto a transferência de embriões a fresco; e o 

tempo de armazenamento desses embriões não afeta as taxas de nascidos vivos. Ela surgiu da 

necessidade de se preservar os embriões excedentes gerados nos ciclos de RA, o que é bastante 

comum. Entretanto, essa técnica tem algumas exigências e empecilhos: ela requer um parceiro 

ou um doador de sêmen, para que o embrião possa ser formado, além de seu congelamento 

gerar problemas éticos, legais e morais, em alguns países. Alguns casais ficam preocupados 

com o descarte desses embriões excedentes e preferem limitar o número de oócitos fertilizados 

(2) (3). 

Desde a primeira gravidez e parto com embriões criopreservados (4), vários protocolos 

foram introduzidos, que se diferenciam um do outro em relação ao tipo e concentração de 

crioprotetores, tempo de equilíbrio, taxa de resfriamento e dispositivos de criopreservação 

utilizados. Então, duas técnicas principais de criopreservação foram adotadas: o congelamento 

lento e a vitrificação (3) (5). 

As gravidezes de blastocistos criopreservados foram relatadas nos primeiros anos de 

FIV, mas a tendência para a transferência de embriões no estágio de clivagem restringiu o 

progresso nessa área. Essas gravidezes foram alcançadas após o congelamento e 

descongelamento lento, utilizando o crioprotetor permeável glicerol. A primeira gravidez de 

blastocistos vitrificados foi alcançada utilizando-se etilenoglicol (EG) e dimetilsulfóxido 

(DMSO) como crioprotetores. Blastocistos que sobrevivem à criopreservação, tanto por 

congelamento lento como por vitrificação, podem se implantar em taxas equivalentes a 

blastocistos frescos. A vitrificação é, atualmente, associada a taxas de sobrevivência mais altas, 
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embora laboratórios que executem o congelamento lento também alcancem resultados 

comparáveis (5). 

 
1.2 Técnicas de criopreservação 

 

 
O objetivo da criobiologia é impedir a morte celular a baixíssimas temperaturas, 

preservando a vitalidade da célula e sua capacidade de multiplicação. Para se conseguir isso, 

faz-se necessário eliminar as duas principais causas de morte celular associadas à 

criopreservação, formação de gelo (6) e concentrações letais de solutos (7), mantendo a 

capacidade funcional das organelas intracelulares. A expulsão intracelular de água e, 

consequentemente, a redução da formação de gelo intracelular é facilitada pela exposição a 

crioprotetores ou que permeiam a membrana celular, eliminando a água através de um gradiente 

osmótico como, por exemplo, o propanodiol (PROH), DMSO ou EG; ou crioprotetores que 

fornecem um gradiente contínuo, mas não permeiam a membrana celular, como a sacarose. 

Crioprotetores permeáveis também ajudam a equilibrar outros solutos intracelulares que são 

letais em altas concentrações. Essa condição hiper-osmótica letal também promove a formação 

de cristais de gelo no ambiente extracelular à medida que a temperatura é reduzida e, como 

consequência, ocorre a desidratação da célula. Essa desidratação é dependente da velocidade a 

que a temperatura diminui e da permeabilidade da célula à água (5) (8) (9). Estes princípios são 

fundamentais para a criopreservação e são aplicados de diferentes maneiras nas clínicas de 

reprodução assistida, através do congelamento lento e da vitrificação. 

O congelamento lento consiste na lenta e gradual remoção de água de dentro da célula, 

afim de se evitar a formação de cristais de gelo em seu interior e um aumento excessivo da 

osmolaridade intracelular. Antes do congelamento propriamente dito, é necessária uma 

desidratação das células, sem seu encolhimento excessivo. Essa desidratação é conseguida por 

exposição a crioprotetores permeáveis em concentrações ≤ 1,5 Molar (M) e crioprotetores não 

permeáveis em concentrações ≤0,3 M. Durante a técnica, o processo de desidratação é pensado 

para continuar até -30ºC, temperatura esta que faz com que toda água remanescente congele (3) 

(10) (11). 

Na prática, o congelamento lento envolve o equilíbrio de oócitos e embriões em uma ou 

mais soluções de desidratação por períodos de até 10 minutos e, depois disso, eles são colocados 

em hastes ou palhetas de plástico em um volume de, aproximadamente, 20µl. Esses recipientes 

são colocados em uma máquina de congelamento lento programável, que diminui lentamente a 
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temperatura [aproximadamente 0,3ºC/minutos (min)] até atingir -30ºC. Ao atingir -30ºC, a 

temperatura é então reduzida rapidamente a -150ºC (aproximadamente -50ºC/min.) antes de 

serem armazenados em nitrogênio líquido (3). 

O mesmo princípio de desidratação também é aplicado à técnica de vitrificação. 

Alcançar a vitrificação (ou seja, um estado similar ao de vidro) dentro de uma célula, tanto uma 

redução no conteúdo de água como um citoplasma altamente viscoso são necessários (12). E 

isso é facilitado pela exposição a altas concentrações de crioprotetores permeáveis (> 4 M) e 

não permeáveis (≥ 0,5 M) que resultam em uma extrema contração celular. No entanto, para 

minimizar o impacto das condições hiper-osmóticas, o tempo de exposição é reduzido a 1 

minuto (3) (13). Apesar da alta concentração de apenas um crioprotetor permeável ser letal às 

células ou prejudicar seu desenvolvimento, vários crioprotetores foram utilizados juntos, afim 

de reduzir sua toxicidade individual enquanto são usados na vitrificação (10) (11) (14) (15). 

É possível realizar a técnica de vitrificação com sucesso utilizando-se concentrações 

reduzidas de crioprotetores (< 3M) se uma redução rápida na temperatura for alcançada por 

contato direto do oócito/embrião com nitrogênio líquido, mas isso também exigirá uma rápida 

elevação da temperatura no momento do descongelamento (16). 

Na prática, a vitrificação é feita através da exposição de oócitos e embriões a 

concentrações de crioprotetores permeáveis semelhantes às utilizadas no congelamento lento 

(geralmente combinações de EG, DMSO e PROH), seguido de uma exposição rápida (≤1 min) 

às altas concentrações descritas acima, antes de serem colocados em palhetas plásticas, em um 

volume muito pequeno [(0,1 microlitros (µl)], para facilitar o rápido resfriamento. A redução 

rápida da temperatura é alcançada pela exposição imediata ao nitrogênio líquido. Também é 

importante que o aquecimento seja extremamente rápido e feito por reidratação gradual, 

utilizando abordagens semelhantes às empregadas ao descongelamento lento (3). 

 
 

1.3 Criopreservação de oócitos 

 

 

A técnica de criopreservação de oócitos é mais recente à criopreservação de embriões e 

enfrentou maiores desafios para deixar de ser considerada experimental. O oócito é uma célula 

grande, única, altamente especializada e dinâmica. Devido às suas dimensões, apresenta baixa 

área de superfície em relação ao seu volume, o que dificulta sua desidratação. Além disso, sua 

membrana possui baixa permeabilidade hídrica, o que leva a retenção de água intracelular, 
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aumentando o risco de formação de cristais de gelo dentro da célula durante o congelamento, 

prejudicando a sobrevivência celular. 

A primeira publicação relatando um nascimento com a utilização de oócitos 

criopreservados com a técnica do congelamento lento ocorreu em 1986 e, somente no final da 

década de 1990, foram publicados novos relatos com a adição de colina ao meio de 

congelamento. Devido às propriedades osmo e membrana-protetora dessa substância, houve 

uma melhora nos resultados (10) (11) (17). Entretanto, as publicações continuavam mostrando 

diferenças na qualidade dos embriões provenientes de oócitos frescos e de oócitos 

criopreservados e taxas de sobrevida e gestação muito baixas após o descongelamento, o que 

limitava seu uso clínico (10). 

A primeira aplicação clínica bem sucedida de criopreservação de oócitos humanos pela 

técnica de vitrificação (18), envolveu o uso de concentrações muito altas de um único 

crioprotetor permeável (7,1 M EG) e um único não permeável (0,6 M sacarose), e que resultou 

em um nascimento vivo. Uma modificação desta abordagem (5.5 M EG, 1.0 M de sacarose) foi 

utilizada com sucesso em outros pequenos estudos (19) (20) antes de um método com base em 

uma mistura de crioprotetores permeáveis (2,7 M EG e DMSO 2,1 M) e sacarose 0,5 M ser 

introduzida (21) e se tornar o método mais adotado (3) (22) (23). A comprovação da segurança 

para as crianças nascidas, após a FIV de oócitos que foram vitrificados, e a padronização da 

técnica permitiu que a criopreservação de oócitos deixasse de ser considerada experimental (24) 

(25) (26) (27) (28). 

 

1.4 Câncer e como ele pode afetar a fertilidade 

 

 
Câncer descreve um grupo de mais de 200 doenças, cada uma com alterações 

moleculares distintas e heterogêneas, que resultam em uma falha no mecanismo celular que 

controla seu crescimento, morte e diferenciação. A partir das primeiras observações dos 

cromossomos anormais nas células cancerígenas, da identificação do primeiro proto-oncogene 

e, agora, da análise de genes específicos da doença e sua rede de sinalizações, reconhecemos o 

câncer como uma complexa e consumptiva doença genética adquirida (29). 

Nos últimos anos, o câncer tornou-se um problema de saúde pública mundial, sendo 

responsável por 12% dos óbitos em todo o mundo, configurando-se como a segunda causa de 

morte nos países desenvolvidos (30). No Brasil, o Instituto Nacional do Câncer (INCA) estimou 

a ocorrência de 600 mil novos casos no biênio 2016-2017, principalmente de próstata em 
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homens e de mama nas mulheres, sendo que algumas destas mulheres ainda estavam em idade 

reprodutiva e outras ainda nem tiveram seus filhos, devido ao adiamento da maternidade (31). 

A incidência de câncer está exponencialmente correlacionada com a idade, dos 10 aos 

60 anos. Nos adolecentes e jovens adultos, o desenvolvimento da doença está mais relacionado 

com mecanismos biológicos idade-dependentes como, por exemplo, encurtamento de telômeros 

e mutações indutoras de carcinogênese que aumentam com a idade. No entanto, a maioria das 

neoplasias nessa faixa etária não está relacionada com carcinógenos ambientais. As neoplasias 

mais incidentes dos 15 aos 30 anos de idade são linfoma de Hodgkin, melanoma, tumor de 

testículo, neoplasias do trato genital feminio câncer de tireóide, sarcomas de partes moles, 

câncer de mama e tumor de células germinativas extragonadais, sendo responsáveis por 95% 

das neoplasias nessa faixa etária (30) . 

Com os avanços no diagnóstico e tratamento do câncer nas últimas quatro décadas, 

houve um aumento significativo nos índices de cura e sobrevida, passando a haver uma maior 

valorização da qualidade de vida dos sobreviventes (31). Entretanto, os efeitos da quimio e 

radioterapia utilizadas no tratamento podem comprometer a fertilidade futura (32) (33) (34) 

(35). Alguns agentes quimioterapêuticos, radioterapia abdominal ou pélvica, transplante de 

medula óssea e cirurgia para neoplasias ginecológicas apresentam alto risco de lesão gonadal. 

Estima-se que cerca de 42% das mulheres doentes de câncer em idade reprodutiva podem 

desenvolver insuficiência ovariana prematura, como conseqüência da terapia do câncer (36). 

Embora os efeitos adversos do tratamento do câncer sobre a fertilidade feminina já 

sejam bem estudados e conhecidos, os potenciais efeitos adversos da própria doença 

permanecem desconhecidos. Uma teoria é que essas mulheres possam responder mal ao 

estímulo ovariano porque o câncer é, tipicamente, um estado catabólico, aumentando os níveis 

de hormônio do estresse (37). Em geral, a malignidade é associada a um aumento do estado 

catabólico e à desnutrição, portanto, a maioria dos pacientes experimenta perda de peso e 

diminuição da capacidade reprodutiva. Hormônios do estresse também podem reduzir ainda 

mais a fertilidade, levando a um aumento da prolactina e secreção endógena de opiáceos que, 

por sua vez, suprime as gonadotrofinas. A metástase de alguns cânceres, no hipotálamo e 

hipófise, também podem afetar a secreção dessas gonadotrofinas, resultando em 

hipogonadismo e consequente infertilidade. As citocinas (interleucinas e fatores de necrose 

tumoral), que são secretadas por tecido tumoral, também podem ser parcialmente responsáveis 

pelo declínio da fertilidade das mulheres antes do início da terapia (38) (39) (40). 

Disfunções testiculares e anormalidades do sêmen também foram relatadas em homens 

com linfoma de Hodgkin, antes do início de terapia (41). Em um estudo realizado em 158 
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pacientes do sexo masculino com linfoma de Hodgkin (42), observou-se dano grave à 

fertilidade em 21% dos pacientes antes do tratamento. A diminuição da fertilidade foi mais 

proeminente nos pacientes com taxa de sedimentação de eritrócitos e naqueles com doença 

avançada. Em outro estudo, a análise do sêmen mostrou que 70% dos pacientes com linfoma 

de Hodgkin tiveram a fertilidade reduzida anteriormente ao tratamento do câncer, 

independentemente do estágio da doença ou sintomas sistêmicos (38) (40) (43). 

 
1.5 Preservação da fertilidade futura: técnicas existentes 

 

 
A preservação da fertilidade, por razões oncológicas e não oncológicas (criopreservação 

social), passou a ser considerada um ponto muito importante, principalmente para mulheres 

jovens que não têm a prole definida e desejam constituir uma família no futuro (32) (36). 

Hoje em dia, algumas técnicas já bem estabelecidas e outras em fase experimental estão 

disponíveis para que essas mulheres não precisem abrir mão do sonho de serem mães, seja num 

futuro próximo ou mais distante. 

 
Criopreservação de embriões 

 
A criopreservação de embriões é realizada desde os primeiros anos de RA, há mais de 

30 anos. Hoje em dia, a transferência de embriões vitrificados e aquecidos em ciclos de 

estimulação ovariana é tão eficiente quanto a transferência de embriões frescos e o tempo de 

armazenamento desses embriões em nitrogênio líquido não afeta a taxa de nascidos vivos. Essa 

técnica é a mais escolhida entre as mulheres casadas, já que seus oócitos serão fertilizados com 

os espermatozoides dos próprios parceiros. Entretanto, a criopreservação de embriões tem 

algumas limitações e exigências. Ela requer a existência desse parceiro masculino ou o uso de 

sêmen de dadores, e também abre portas a preocupações éticas e legais sobre o destino dos 

embriões, caso o paciente morra ou a mulher e seu parceiro se separem. Além disso, a 

criopreservação de embriões também requer que a paciente passe por uma estimulação, punção 

ovariana e FIV, com utilização de hormônios e medicamentos que farão com que seus folículos 

ovarianos cresçam e possam ser puncionados para retirada dos oócitos e, mais tarde, fertilizados 

artificialmente em laboratório. Essa técnica demanda o tempo necessário para a estimulação, 

que dura cerca de 14 dias e, em casos de pacientes oncológicas, esse tempo pode ser 

fundamental para o início do tratamento da doença (2) (3) (44). 
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Criopreservação de oócitos 

 
A criopreservação de oócitos pode contornar essas questões. Quando a preservação da 

fertilidade é realizada por indicações benígnas ou razões pessoais, essa técnica é, claramente, a 

estratégia de maior rendimento (3) (44). Além disso, ela dá às mulheres a possibilidade de 

autonomia reprodutiva, ou seja, elas não precisam ter um parceiro ou buscar sêmen de doadores 

para gerar embriões (2) (45). Para mulheres em idade fértil avançada, que ainda não desejam 

conceber, esta técnica pode ser usado para ampliar seu potencial de fertilidade, em visão do 

declínio da qualidade dos oócitos com o avanço da idade (44). 

Novamente, a criopreservação de oócitos também tem suas limitações. Ela também 

demanda tempo para que a estimulação ovariana possa ocorrer; as pacientes devem ser pós- 

púberes, já que haverá uma indução hormonal para crescimento e retirada dos oócitos e, nos 

casos de pacientes oncológicas, o protocolo de estimulação deve ser bem específico e 

controlado, de acordo com a sensibilidade de cada tipo de câncer ao esteróide (2) (3) (44) (45). 

 

 
Criopreservação de tecido ovariano 

 
A criopreservação de tecido ovariano é a única opção para preservação da fertilidade 

em crianças e adolecentes pré-púberes e em mulheres que não podem adiar o início dos 

tratamentos do câncer (quimioterapia e radioterapia), já que ela não necessita de indução 

hormonal e nem de tempo para que isso ocorra (2) (44) (45) (46). A técnica ainda é considerada 

experimental (47), mas pode se mover em direção a maior implementação clínica com o uso de 

rigorosos critérios de seleção (48). 

A técnica consiste na remoção do tecido ovariano (biópsia parcial ou remoção de todo 

o órgão) e seu córtex, onde é encontrada a maioria dos folículos antrais, e cortado em tiras. 

Essas tiras são então criopreservadas, por congelamento lento ou vitrificação. Após o 

descongelamento, se não houver risco de transmissão de células malígnas, no caso de pacientes 

oncológicas, o tecido ovariano pode ser enxertado para o próprio ovário ou reimplantado no 

peritôneo. Se houver risco de transmissão de células cancerígenas, os folículos ovarianos podem 

ser isolados e cultivados, in vitro, para se obter oócitos maduros, que poderão ser fertilizados e 

transferidos para a paciente, posteriormente. Esta técnica também pode ser usada em mulheres 

com doenças benígnas ou naquelas com declínio da fertilidade devido à idade avançada (2) 

(49). 
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1.6 Criopreservação de oócitos: câncer e adiamento da maternidade por razões sociais 

(criopreservação social) 

 

 
Embora pudesse ser utilizada para se evitar a formação de embriões excedentes em 

ciclos de RA, atendendo a questões pessoais ou a legislações específicas, a criopreservação de 

oócitos ganhou importância por se tornar uma opção para preservar a fertilidade de mulheres 

com um câncer ou outras doenças cujo tratamento pudesse comprometer a sua reserva ovariana 

(50), se tornando uma das técnicas mais utilizadas atualmente, com taxas de gravidez 

potencialmente significativas após o descongelamento e FIV (36). 

As taxas de sobrevivência de pacientes com câncer são cada vez maiores, mas um 

tratamento bem-sucedido, geralmente leva a uma redução ou perda da fertilidade. Sabe-se que 

tratamentos de quimioterapia e radioterapia tem efeito citotóxico e podem levar à falência 

ovariana. A irradiação total do corpo, abdominal ou pélvica pode causar danos irreversíveis no 

ovário e no útero, dependendo da dose de radiação, cronograma de fracionamento e idade no 

momento do tratamento (51). A criopreservação de oócitos, antes do tratamento 

quimioterápico, proporcionaria a chance de gravidez futura, caso esses tratamentos levem à 

infertilidade. Além do câncer, há outras doenças ou tratamentos que também podem 

comprometer a fertilidade feminina, como tumores ovarianos benígnos, predisposição genética, 

endometriose e tratamento de doenças autoimunes. Pacientes com essas doenças também 

seriam candidatas a preservação da fertilidade através da criopreservação de oócitos, 

anteriormente ao tratamento da doença (52). 

Várias sociedades médicas, que representam os oncologistas de todo o mundo, 

recomendam que se discuta a fertilidade futura e se ofereça às pacientes jovens com câncer as 

técnicas já estabelecidas e experimentais de preservação da fertilidade. Entretanto, devido à 

falta de informação a pacientes e médicos, pouca disponibilidade de centros especializados e 

de pessoal capacitado, o acesso das pacientes a estas técnicas é dificultado (53). Para mudar 

esta situação, é essencial uma maior colaboração entre o oncologista e o especialista em 

infertilidade, assim como a divulgação da oncofertilidade para a população em geral e para os 

profissionais de saúde (44) (54) (55). 

O grupo que procura a criopreservação de oócitos que mais cresce nos últimos anos é o 

de mulheres que têm desejo de serem mães, mas que não vêem possibidade de engravidar no 

momento ou em um futuro próximo, seja por falta de parceiro ou questões profissionais, 

econômicas ou pessoais. Essas mulheres temem pela diminuição da reserva ovariana e perda da 

fertilidade com o passar do tempo, especialmente quando se aproximam dos 35 anos (44) (53). 
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Investigações sobre as características das mulheres que congelam seus oócitos por 

razões sociais descobriram que, no momento da criopreservação, a maioria já está com 30 anos 

ou mais, bem estabelecidas profissionalmente, com uma situação financeira confortável e, 

contrariamente ao que se pensa, a maioria cita a falta de parceiro como principal motivo para o 

congelamento de oócitos (24). 

 

 

 

 
2 JUSTIFICATIVA 

 
 

As pacientes oncológicas e as que congelam óvulos por razões pessoais são diferentes 

da população usual de pacientes de uma clínica de RA, por se tratarem de pacientes não inférteis 

embora, na maioria dos casos, não terem a sua fertilidade testada. 

Entre este dois grupos de mulheres existe, entretanto, uma diferença. As pacientes que 

procuram o congelamento de oócitos por adiamento da maternidade por questões pessoais são 

saudáveis, enquanto as pacientes oncológicas são portadores de uma doença consumptiva, 

potencialmente letal. Por esta razão, questiona-se se as pacientes oncológicas, mesmo antes de 

qualquer tratamento, teriam uma reserva ovariana menor, apresentando uma resposta inferior 

durante a indução da ovulação, produzindo um número menor de oócitos por ciclo, para 

criopreservação (56) (57). 

Alguns estudos sugerem a ocorrência de um efeito negativo do câncer sobre a função 

ovariana, mesmo antes de iniciar o tratamento da doença. No entanto, outros estudos não 

encontraram impacto significativo na reserva ovariana ou na resposta à estimulação dessas 

pacientes. Os dados relativos a este assunto são conflitantes e o possível efeito adverso do 

próprio câncer permanece desconhecido (36) (58), por isso, nos propusemos a avaliar a resposta 

ovariana nos ciclos de criopreservação de oócitos, comparando os casos de preservação da 

fertilidade em pacientes oncológica e não oncológicas, para determinar se qualquer diferença 

pode ser atribuida ao diagnóstico da doença. 
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3 OJETIVOS 

 

 
3.1 Objetivo Geral 

 

 
Comparação da resposta ovariana em ciclos de estimulação ovariana para 

criopreservação de oócitos, baseada no número de gametas maduros obtidos entre as pacientes 

oncológicas e as não oncológicas (por adiamento da maternidadade). 

 

 
3.2 Objetivos específicos 

 

 
 

 Avaliar as diferenças antropométricas e a reserva ovariana medida pela contagem de 

folículos antrais nos dois grupos; 

 Comparar o número de punções, número de oócitos obtidos e número de oócitos 

congelados por paciente; 

 Avaliar os tipos de câncer mais incidentes e comparar a resposta ovariana entre as 

pacientes com tipos diferentes de câncer. 
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Resumo 

 
 

Objetivo: avaliar se a ocorrência de um diagnóstico de câncer interfere, de alguma forma, na 

resposta ovariana, previamente ao tratamento da doença. Material e métodos: estudo 

retrospectivo, através da análise de prontuários e banco de dados eletrônico do laboratório, com 

informações referentes aos ciclos de estimulação ovariana para criopreservação de oócitos. 

Resultados: A idade média foi de 35,13 ± 3,72 anos, e 51,6% delas tinham entre 36 e 40 anos. 

A maioria das pacientes era solteira, 57,6% nos dois grupos. 82,1% das pacientes apresentava 

peso normal à avaliação do Índice de Massa Corporal (IMC), em ambos os grupos. A maioria 

das mulheres não teve nenhuma gravidez (85,5%), nenhum parto (95,1%) e nenhum aborto 

(89,6%) anterior ao tratamento de criopreservação. A maioria das pacientes, 85,9%, realizou 

apenas uma punção. Na maioria dos ciclos foi usado o protocolo Antagonista tanto para o grupo 

não oncológico como para o oncológico (74,4% e 86,4%, respectivamente). O número médio 

de unidades de gonadotrofina (FSH e hMG) utilizado foi 2.288,1 ± 1.159,4 para as pacientes 

não oncológicas e 2.355,9 ±1.182 para as pacientes oncológicas. Para 28,3% das mulheres 

houve 13 dias de indução até o dia da punção ovariana. O número médio de oócitos obtidos, 

para as pacientes não oncológicas, foi 11,4 ± 8 e para as pacientes oncológicas esse número foi 

13,8 ± 9. O número médio do oócitos maduros congelados foi 9,7 ± 7 para o grupo não 

oncológico e 11,2 ± 7,2 para o grupo oncológico. A maioria (63,1%) das pacientes estudadas 

congelou até 10 oócitos por ciclo. O câncer mais incidente foi o de mama. Não houve diferença 

significativa na resposta ovariana de acordo com o tipo de câncer. Conclusão: A resposta à 

estimulação ovariana das pacientes oncológicas e não oncológicas é semelhante, já que o 

número de oócitos obtidos e congelados dos dois grupos estudados foi semelhante. 

 

 

Abstract 

 
 

Objective: evaluate if the occurrence of a diagnosis of cancer interferes in ovarian response, 

prior to the treatment of the disease. Material and methods: retrospective study with 

information about ovarian stimulation cycles for oocytes cryopreservation. Results: The mean 

age was 35.13 ± 3.72 years, and 51.6% of the pacients were between 36 and 40 years. The 

majority of patients were single, 57.6% in both groups. 82.1% of the patients presented normal 

weight to the body mass index (BMI) in both groups. Most women had no pregnancies (85.5%), 

no births (95.1%), and no abortions (89.6%) prior to cryopreservation. In most cycles, the 

Antagonist protocol was used for both groups. For 28.3% of the women there were 13 days of 

induction until the day of the ovarian puncture. The mean number of oocytes obtained for non- 

cancer patients was 11.4 ± 8 and for cancer patients this number was 13.8 ± 9. The mean number 

of frozen mature oocytes was 9.7 ± 7 for the non-oncological group and 11.2 ± 7.2 for the 

oncological group. The majority (63.1%) of the patients, had up to 10 oocytes frozen per cycle. 

The most incident cancer was the breast cancer. There was no significant difference in ovarian 

response according to the type of cancer. Conclusion: The response to ovarian stimulation of 

oncological and non-oncological patients is similar, since the number of oocytes obtained and 

frozen from the two groups studied was similar. 
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INTRODUÇÃO 

 

A criopreservação de embriões humanos em ciclos de fertilização in vitro (FIV), é uma 

técnica bem estabelecida, confiável e realizada rotineiramente nos laboratórios de reprodução 

assistida (RA), com resultados consistentes e taxas de gravidez semelhantes às dos ciclos com 

transferência de embriões à fresco (1) (2) (3) (4) (5). 

O mesmo procedimento passou a ser utilizado para se criopreservar oócitos, porém o 

desafio foi muito maior, devido às suas características físicas. O oócito é uma célula grande, 

única, altamente especializada e dinâmica. Devido às suas dimensões, apresenta baixa área de 

superfície em relação ao seu volume, o que dificulta sua desidratação. Além disso, sua 

membrana possui baixa permeabilidade hídrica, o que leva a retenção de água intracelular, 

aumentando o risco de formação de cristais de gelo dentro da célula durante o congelamento, 

prejudicando a sobrevivência celular. 

O chamado congelamento lento, usado inicialmente em embriões, consiste na lenta e 

gradual remoção de água de dentro da célula, afim de se evitar a formação de cristais de gelo 

em seu interior e um aumento excessivo da osmolaridade intracelular. 

A primeira publicação relatando um nascimento com a utilização de oócitos 

criopreservados com esta técnica ocorreu em 1986 e, somente no final da década de 1990, foram 

publicados novos relatos com a adição de colina ao meio de congelamento. Devido às 

propriedades osmo e membrana-protetora dessa substância, houve uma melhora nos resultados 

(6) (7) (8). Entretanto, as publicações continuavam mostrando diferenças na qualidade dos 

embriões provenientes de oócitos frescos e de oócitos criopreservados e taxas de sobrevida e 

gestação muito baixas após o descongelamento, o que limitava seu uso clínico (6). 

A introdução da técnica de vitrificação, em 1983 (6), mudou totalmente este cenário, 

com aumento das taxas de sobrevida e de gravidez. Essa técnica consiste na transformação de 

uma solução líquida em uma solução vítrea. Ela determina uma extrema elevação da 

viscosidade, com solidificação da solução sem a formação de cristais de gelo em baixas 

temperaturas, o que aumenta a sobrevida das células criopreservadas. A técnica exige uma 

queda rápida na temperatura; para que isso ocorra o oócito deve ser colocado no menor volume 

possível de solução, com altas concentrações de crioprotetores (6) (7) (9). A comprovação da 

segurança para as crianças nascidas, após a FIV de oócitos que foram vitrificados, e a 

padronização da técnica permitiram que a criopreservação de oócitos deixasse de ser 

considerada experimental (10) (11) (12). 
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Embora pudesse ser utilizada para se evitar a formação de embriões excedentes em 

ciclos de RA, atendendo a questões pessoais ou a legislações específicas, a criopreservação de 

oócitos ganhou importância por se tornar uma opção para preservar a fertilidade de mulheres 

com um câncer ou outras doenças cujo tratamento pudesse comprometer a sua reserva ovariana 

(13). 

O Instituto Nacional do Câncer (INCA) estimou a ocorrência de 600 mil novos casos de 

cancer no Brasil no biênio 2016-2017, principalmente de próstata em homens e de mama nas 

mulheres, sendo que algumas destas mulheres ainda estavam em idade reprodutiva. 

Com os avanços no diagnóstico e tratamento do câncer nas últimas quatro décadas, 

houve um aumento significativo nos índices de cura e sobrevida, passando a haver uma maior 

valorização da qualidade de vida dos sobreviventes (14). 

A preservação da fertilidade passou a ser considerada um ponto muito importante, 

principalmente para mulheres jovens que não têm a prole definida e desejam constituir uma 

família (1) (15). 

Entretanto, a quimio e a radioterapia utilizadas no tratamento podem comprometer a 

fertilidade futura (1) (2) (3) (16) (17) (18) (19) por afetarem a reserva folicular ovariana, 

podendo causar infertilidade ou até amenorréia com sintomas de hipoestrogenismo (2). 

Entre as estratégias existentes para se preservar a fertilidade em pacientes com câncer, 

a criopreservação de oócitos é uma das mais utilizadas atualmente, com taxas de gravidez 

potencialmente significativas após o descongelamento e FIV (15). 

Várias sociedades médicas que representam os oncologistas de todo o mundo 

recomendam que se discuta a fertilidade futura e se ofereça às pacientes jovens com câncer, as 

técnicas já estabelecidas e experimentais de preservação da fertilidade. Entretanto, devido à 

falta de informação a pacientes e médicos, pouca disponibilidade de centros especializados e 

de pessoal capacitado, o acesso das pacientes a estas técnicas é dificultado (20). Para mudar 

esta situação, é essencial uma maior colaboração entre o oncologista e o especialista em 

infertilidade, assim como a divulgação da oncofertilidade para a população em geral e para os 

profissionais de saúde (21) (22) (23). 

Além do câncer, há outras doenças ou tratamentos que também podem comprometer a 

fertilidade feminina como tumores ovarianos benignos, predisposição genética, endometriose, 

tratamento de doenças autoimunes, exposição à toxinas ambientais e, até mesmo, riscos 

ocupacionais (13). Pacientes com essas doenças também seriam candidatas a preservação da 

fertilidade. 
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O grupo, que procura a criopreservação de oócitos, que mais cresce nos últimos anos é 

o de mulheres que têm desejo de serem mães, mas que não vêem possibidade de engravidar no 

momento ou em um futuro próximo, seja por falta de parceiro ou questões profissionais, 

econômicas ou pessoais. Essas mulheres temem pela diminuição da reserva ovariana e perda da 

fertilidade com o passar do tempo, especialmente quando se aproximam dos 35 anos (20) (21). 

As pacientes oncológicas e as que congelam óvulos por razões pessoais são diferentes 

da população usual de pacientes de uma clínica de RA, por se tratarem de pacientes não 

inférteis, embora na maioria dos casos, não terem a sua fertilidade testada. 

Entre este dois grupos de mulheres existe, entretanto, uma diferença. As pacientes que 

procuram o congelamento de oócitos por adiamento da maternidade por questões pessoais são 

saudáveis, enquanto as pacientes oncológicas são portadores de uma doença consumptiva, 

potencialmente letal. Por esta razão, questiona-se se as pacientes oncológicas, mesmo antes de 

qualquer tratamento, teriam uma reserva ovariana menor, apresentando uma resposta inferior 

durante a indução da ovulação, produzindo um número menor de oócitos por ciclo, para 

criopreservação. Sabe-se que o impacto da malignidade nos parâmetros espermáticos é real e 

já bem estabelecido, mas pouco se sabe sobre a influência de distúrbos malignos na função 

ovariana (24) (25). Embora existam relatos de gravidezes bem sucedidas, após ciclos de FIV, 

em pacientes com algum tipo de malignidade nos ovários, não há um consenso de informações 

disponível sobre a qualidade ou taxa de fertilização dos oócitos, quando comparados com dados 

de respostas de pacientes que preservaram seus oócitos por questões sociais (24) (26). 

Alguns estudos têm sugerido a ocorrência de um efeito negativo do câncer sobre a 

reserva ovariana, mesmo antes de iniciar o tratamento da doença. No entanto, outros estudos 

não encontraram impacto significativo na reserva ovariana ou na resposta à estimulação dessas 

pacientes. Os dados relativos a este assunto são conflitantes e o possível efeito adverso do 

próprio câncer permanece desconhecido (15) (26). 

Devido a todas essas incertezas e divergências de resultados encontrados na literatura, 

nosso estudo se propôs a avaliar a resposta ovariana nos ciclos de criopreservação de oócitos 

das pacientes que procuraram o serviço de criopreservação na Clínica Pró-Criar Medicina 

Reprodutiva de Belo Horizonte/MG, no período de janeiro de 2010 a abril de 2017, 

comparando os casos de preservação da fertilidade em pacientes oncológica e não oncológicas, 

para determinar se qualquer diferença pode ser atribuida ao diagnóstico da doença. 
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OBJETIVOS 
 

 

Nosso trabalho tem como objetivo avaliar se a ocorrência de um diagnóstico de câncer 

interfere, de alguma forma, na resposta ovariana, previamente ao tratamento da doença. 

 
Objetivo geral: Comparar a resposta ovariana em ciclos de estimulação ovariana para 

criopreservação de oócitos, baseada no número de gametas maduros obtidos entre as pacientes 

oncológicas e as não oncológicas (por adiamento da maternidadade). 

 
Objetivos secundários: Avaliar as diferenças antropométricas e a reserva ovariana medida pela 

contagem de folículos antrais nos dois grupos; comparar o número de punções, número de 

oócitos obtidos e número de oócitos congelados por paciente; avaliar os tipos de câncer mais 

incidentes e comparar a resposta ovariana entre as pacientes com tipos diferentes de câncer. 
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MATERIAL E MÉTODOS 
 

 

Foi realizado um estudo retrospectivo, através da análise de prontuários e do banco de 

dados eletrônico do laboratório com informações referentes aos ciclos de estimulação ovariana 

para criopreservação de oócitos na Clínica Pró-Criar Medicina Reprodutiva, no período de 

janeiro 2010 a abril de 2017. 

O estudo foi aprovado pela Comissão de Ética (CEP) da Faculdade Ciências Médicas 

de Minas Gerais (FCMMG)/ Fundação Educacional Lucas Machado (FELUMA), identificado 

pelo Certificado de Apresentação para Apreciação Ética (CAAE): 60846116.0.0000.5134. 

Critérios de inclusão: Pacientes que foram submetidas a ciclos de estimulação ovariana 

para criopreservação de oócitos devido a futuro tratamento oncológico ou por adiamento da 

maternidade (autopreservação) no período de janeiro de 2010 a abril de 2017. 

Critérios de exclusão: Pacientes com prontuários incompletos e pacientes inférteis que 

criopreservaram oócitos como parte do seu tratamento de infertilidade. 

Foram analisados os seguintes parâmetros: características antropométricas (idade, 

estado civil e índice de massa corporal [IMC]), características clínicas das pacientes, indicação 

para a criopreservação, número de ciclos realizados por paciente, número de folículos antrais, 

protocolos de indução e número de ampolas de gonadotrofina utilizadas, dia do ciclo em que 

foi feita a punção, número de oócitos obtidos e número de oócitos congelados. 

Após a análise descritiva dos grupos, estes foram comparados em relação às suas 

características e em relação à resposta da indução. 
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Análise estatística 

 
 

As variáveis categóricas foram apresentadas como frequências absolutas e relativas, e 

as numéricas como média ± desvio-padrão. As variáveis numéricas foram submetidas ao teste 

de normalidade de Shapiro-Wilk. Para comparação de médias entre dois grupos foi utilizado o 

teste de Wilcoxon Mann-Whitney para amostras independentes. A associação entre variáveis 

categóricas foi avaliada via teste exato de Fisher ou teste qui-quadrado de independência. As 

análises foram desenvolvidas no programa gratuito R versão 3.3.2 e foi adotado nível de 

significância de 5% nas análises. 

 
Cálculo amostral 

 
 

O tamanho da amostra será calculado para se testar a diferença entre o número médio de oócitos 

obtidos entre pacientes oncológicas e não oncológicas utilizando a seguinte fórmula (27). 

 
1 𝑧1−𝑧/2 + 𝑧1−𝑧 

2
 𝑧𝑧Ã𝑧 𝑧𝑧𝑧 

𝑧𝑧𝑧𝑧 = (1 + 
𝑧
) (𝑧 ) , 𝑧 𝑧 = 

𝑧 
 

 

𝑧𝑧𝑧𝑧 

 
 

em que 𝑧 representa o desvio-padrão do número de oócitos obtidos em estudo anterior, 𝑧1−𝑧/2 

e 𝑧1−𝑧 são quantis da distribuição normal associados à significância e ao poder do teste, 

respectivamente e 𝑧 é a diferença mínima que se deseja detectar entre as médias do número de 

oócitos entre as pacientes oncológicas e não oncológicas. Adotando nível de significância de 

5%, poder mínimo de 80%, 𝑧 = 7,13 e desvio-padrão de um estudo anterior (15), para se 

detectar uma diferença mínima de 5,5 entre as médias são necessárias 23 pacientes oncológicas 

e 164 não oncológicas. 
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RESULTADOS 
 

 

A amostra foi composta por 187 mulheres, das quais 23 (12,3%) realizaram a 

preservação de oócitos por terem um diagnóstico de câncer (pacientes oncológicas). As 

restantes o fizeram por razões pessoais (não oncológicas). 

A idade média das mulheres foi de 35,13 ± 3,72 anos, e 51,6% delas tinham entre 36 e 

40 anos. As pacientes oncológicas apresentaram idade média menor (p<0,001). O percentual 

de pacientes com menos de 30 anos foi significativamente maior nas pacientes oncológicas. 

Houve maior proporção de casadas ou em união estável (p=0,048) no grupo oncológico. 

A maioria das pacientes era solteira, 57,6%, em toda a amostra (Tabela 1). 

De acordo com a Tabela 2, 82,1% das pacientes apresentava peso normal à avaliação do 

Índice de Massa Corporal (IMC), nos dois grupos. 

A história obstétrica das pacientes está apresentada na Tabela 3. A maioria das mulheres 

não teve nenhuma gravidez (85,5%), nenhum parto (95,1%) e nenhum aborto (89,6%) anterior 

ao tratamento de criopreservação. 

A Tabela 4 nos mostra o número de punções, oócitos obtidos e oócitos congelados, por 

paciente, de acordo com o grupo em que elas pertencem (não oncológico ou oncológico). A 

maior parte delas, 85,9%, realizou apenas uma punção ovariana. 

O tipo de protocolo, antagonista e número de ampolas de gonadotrofinas utilizadas, de 

acordo com os ciclos realizados, estão representados na Tabela 6. Na maioria dos ciclos, tanto 

para as pacientes do grupo não oncológico quanto do grupo oncológico, foi usado o protocolo 

Antagonista (74,4% e 86,4%, respectivamente). Para as pacientes do grupo não oncológico, o 

"trigger ovulatório" mais utilizado foi o hCG, para o grupo oncológico o mais usado foi um 

agonista do GnRH. O número médio de unidades de gonadotrofina (FSH e hMG) utilizado foi 

2.288,1 ± 1.159,4 para as pacientes não oncológicas e 2.355,9 ±1.182 para as pacientes 

oncológicas. 

Para 28,3% das mulheres houve 13 dias de indução até o dia da punção ovariana (Tabela 

7). 

A Tabela 8 evidencia a resposta ovariana das pacientes dos dois grupos estudados, em 

relação ao número de oócitos obtidos e número de oócitos congelados, por ciclo. Não houve 

diferença significativa na resposta ovariana dos dois grupos e o número médio de oócitos 

obtidos, para as pacientes não oncológicas, foi 11,4 ± 8 e para as pacientes oncológicas esse 

número foi 13,8 ± 9. O número médio do oócitos maduros congelados foi 9,7 ± 7 para o grupo 
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não oncológico e 11,2 ± 7,2 para o grupo oncológico. A maioria (63,1%) das pacientes 

estudadas congelou até 10 oócitos por ciclo. 

O Gráfico 1 nos mostra a incidência dos tipos de câncer das pacientes estudadas em 

nosso trabalho e a Tabela 9 nos fornece análises clínicas e resposta ovariana de acordo com as 

subcategorias dos tipos de câncer. 
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TABELAS 
 

 

Tabela 1. Características das pacientes, por grupo 
 

Variáveis 
Toda a amostra 

(n=187) 
Não oncológico 

(n=164) 
Oncológico 

(n=23) 
P-valor 

Idade* 35,13 ± 3,72 35,72 ± 3,07 30,96 ± 5,14 <0,001W
 

< 30 anos 22 (11,8%) 10 (6,1%) 12 (52,1%)  

31 a 35 anos 64 (34,4%) 59 (36,2%) 5 (21,7%)  

36 a 40 anos 96 (51,6%) 90 (55,2%) 6 (26,1%)  

Acima de 40 anos 4 (2,2%) 4 (2,5%) -  

Estado civil 
   

0,048Q
 

Casada/união 
estável 

60 (32,6%) 48 (29,8%) 12 (52,2%) 
 

Divorciada, viúva* 18 (9,8%) 18 (11,2%) -  

Solteira 

* Houve apenas uma viúv 

106 (57,6%) 

a na amostra 

95 (59%) 11 (47,8%)  

 

Os p-valores referem-se aos seguintes testes: Qqui-quadrado de independência e WWilcoxon Mann- 
Whitney para amostras independentes. 

 
 
 
 
 
 
 
 

Tabela 2. Índice de massa corporal (IMC) das pacientes, por grupo 
 

Variáveis 
Toda a amostra 

(n=187) 
Não oncológico 

(n=164) 
Oncológico 

(n=23) 
P-valor 

IMC (kg/m2) 22,69 ± 3,16 22,64 ± 3,24 23,03 ± 2,63 0,481W
 

Baixo peso 5 (3,7%) 5 (4,3%) -  

Peso normal 110 (82,1%) 95 (81,2%) 15 (88,2%)  

Pré-obeso 15 (11,2%) 13 (11,1%) 2 (11,8%)  

Obeso 4 (3%) 4 (3,4%) -  

IMC – índice de massa corporal. As classificações de IMC (em kg/m2) foram determinadas da seguinte 
forma: <18,5: baixo peso; 18,5 a 24,9: peso normal; 25 a 29,9: pré-obeso e ≥30: obeso (ABESO, 
2009) 
Os p-valores referem-se aos seguintes testes: Qqui-quadrado de independência e WWilcoxon Mann- 
Whitney para amostras independentes. 
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Tabela 3. História obstétrica das pacientes, por grupo, para criopreservação 
 

Variáveis 
Toda a amostra 

(n=187) 
Não oncológico 

(n=164) 
Oncológico 

(n=23) 
P- 

valor 

Nº gravidezes 
   

0,530F
 

Nenhuma 148 (85,5%) 130 (86,1%) 18 (81,8%)  

Uma ou duas 25 (14,5%) 21 (13,9%) 4 (18,2%)  

Nº partos    0,257F
 

Nenhum 154 (95,1%) 136 (95,8%) 18 (90%)  

Um ou dois 8 (4,9%) 6 (4,2%) 2 (10%)  

Nº abortos    0,476F
 

Nenhum 155 (89,6%) 134 (88,7%) 21 (95,5%)  

Um ou dois 18 (10,4%) 17 (11,3%) 1 (4,5%)  

Os p-valores referem-se aos seguintes testes: Qqui-quadrado de independência, Fexato de Fisher e 
WWilcoxon Mann-Whitney para amostras independentes. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
Tabela 4. Número de punções, oócitos obtidos e congelados por paciente, para 

criopreservação 

Variáveis 
Toda a amostra 

(n=187) 
Não oncológico 

(n=164) 
Oncológico 

(n=23) 
P- 

valor 

Nº punções 
   

- 
Uma 158 (85,9%) 138 (85,7%) 20 (87%)  

Duas 19 (10,3%) 16 (9,9%) 3 (13%)  

Três ou mais 7 (3,8%) 7 (4,3%) -  

Nº oócitos obtidos 13,36 ± 9,13 13,04 ± 9,12 15,57 ± 9,11 0,164W
 

Até 10 83 (45,4%) 75 (46,9%) 8 (34,8%)  

11 a 20 66 (36,1%) 56 (35%) 10 (43,5%)  

21 a 30 23 (12,6%) 21 (13,1%) 2 (8,7%)  

> 30 11 (6%) 8 (5%) 3 (13%)  

Nº oócitos MII 
congelados 

11,27 ± 8,04 11,08 ± 8,17 12,65 ± 7,11 0,174W
 

Até 10 99 (54,1%) 89 (55,6%) 10 (43,5%)  

11 a 20 63 (34,4%) 53 (33,1%) 10 (43,5%)  

21 a 30 16 (8,7%) 13 (8,1%) 3 (13%)  

> 30 5 (2,7%) 5 (3,1%) -  

Os p-valores referem-se aos seguintes testes: Qqui-quadrado de independência, Fexato de Fisher e 
WWilcoxon Mann-Whitney para amostras independentes. 
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Tabela 5. Número de folículos antrais, por ciclo 
 

Variáveis 
Toda a amostra 

(n=218) 
Não oncológico 

(n=192) 
Oncológico 

(n=26) 
P- 

valor 

 
Nº folículos antrais* 

    
0,341Q

 

< 10 23 (18,1%) 22 (20%) 1 (5,9%)  

10 a 20 75 (59,1%) 64 (58,2%) 11 (64,7%)  

> 20 29 (22,8%) 24 (21,8%) 5 (29,4%)  

 
 

Os p-valores referem-se aos seguintes testes: Qqui-quadrado de independência, Fexato de Fisher e 
WWilcoxon Mann-Whitney para amostras independentes. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Tabela 6. Tipo de protocolo de indução, trigger ovulatório, e quantidade de 

gonadotrofina utilizada, por ciclo 

Variáveis 
Não oncológico 

(n=192) 
Oncológico 

(n=26) 
P-valor 

Protocolo de 
indução 

  
- 

Antagonista 120 (77,4%) 19 (86,4%)  

Longo ou microflare 26 (16,8%) 1 (4,5%)  

Outros 9 (5,8%) 2 (9,1%)  

Trigger ovulatório*   - 
hCG 51 (39,8%) 5 (25%)  

Agonista 55 (43%) 15 (75%)  

Ovidrel 22 (17,2%) -  

Unidades de 
gonadotrofina 

2.277,5 ± 1.161 2.355,9 ±1.182 0,827W
 

* Variáveis apresentam missings 

** Na categoria “outros” foram incluídos cc + gonad, gonadotrofina, Irvine, soft e 
outros 

Os p-valores referem-se aos seguintes testes: Qqui-quadrado de independência e WWilcoxon Mann- 
Whitney para amostras independentes. 
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Tabela 7. Duração da estimulação ovariana, por ciclo 
 

Variáveis 
Toda a amostra 

(n=218) 
Não oncológico 

(n=192) 
Oncológico 

(n=26) 
P- 

valor 

Dia da punção* 
   

- 
9 a 11 dias 17 (13,4%) 14 (12,7%) 3 (17,6%)  

12 dias 24 (18,9%) 19 (17,3%) 5 (29,4%)  

13 dias 36 (28,3%) 32 (29,1%) 4 (23,5%)  

14 dias 32 (25,2%) 28 (25,5%) 4 (23,5%)  

15 dias 11 (8,7%) 11 10%) -  

Mais de16 dias 7 (5,5%) 6 (5,5%) 1 (5,9%)  

* Variáveis apresentam missings 

Os p-valores referem-se aos seguintes testes: Qqui-quadrado de independência, Fexato de Fisher e 
WWilcoxon Mann-Whitney para amostras independentes. 

 
 
 
 
 
 
 

 
Tabela 8. Número de oócitos obtidos e congelados, por ciclo 

 

Variáveis 
Toda a amostra 

(n=218) 
Não oncológico 

(n=192) 
Oncológico 

(n=26) 
P- 

valor 

Nº oócitos obtidos 
 

11,4 ± 8 13,8 ± 9 0,185W
 

Até 10 115 (53,7%) 104 (55,3%) 11(42,3%)  

11 a 20 71 (33,2%) 61 (32,4%) 10(38,5%)  

21 a 30 20 (9,3%) 17 (9%) 3 (11,5%)  

> 30 8 (3,7%) 6 (3,2%) 2 (7,7%)  

Nº oócitos MII 
congelados 

 
9,7 ± 7 11,2 ± 7,2 0,251W

 

Até 10 135 (63,1%) 122 (64,9%) 13 (50%)  

11 a 20 60 (28%) 50 (26,6%) 10(38,5%)  

21 a 30 15 (7%) 12 (6,4%) 3 (11,5%)  

> 30 4 (1,9%) 4 (2,1%) -  

Os p-valores referem-se aos seguintes testes: Qqui-quadrado de independência, Fexato de Fisher e 
WWilcoxon Mann-Whitney para amostras independentes 
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1 (3,8%) 1 (3,8%) 
1 (3,8%) 

 

2 (7,7%) 

 

4 (15,4%) 

13 (50%) 

4 (15,4%) 

Gráfico 1. Incidência dos tipos de câncer, por ciclo 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Mama Linfoma de Hodgkin Colo de útero Nasofaringe 

Teratoma bilateral Tireóide Mama e pulmão  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tabela 9. Resposta ovariana de acordo com o câncer 
 

Variáveis 
Mama 
(n=13) 

Outros 
(n=10) 

P-valor 

Idade (anos) 32,46 ± 4,48 29 ± 5,50 0,249W
 

IMC (kg/m2) 23,50 ± 3,10 22,16 ± 1,19 0,462W
 

Nº folículos antrais 15,36 ± 4,97 17,83 ± 9,43 0,920W
 

Nº oócitos obtidos 14,85 ± 9,49 16,50 ± 9,02 0,534W
 

Nº oócitos congelados 11,85 ± 7,34 13,70 ± 7,04 0,533W
 

Os p-valores referem-se ao teste de Wilcoxon Mann-Whitney para amostras independentes. 
IMC – índice de massa corporal 
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DISCUSSÃO 
 

 

A preservação da capacidade reprodutiva das mulheres é um objetivo perseguido há 

muito tempo pelas mulheres e especialistas em Medicina Reprodutiva. A diminuição da reserva 

ovariana com a idade, seguida de seu esgotamento na menopausa, têm impedido muitas 

mulheres de realizarem o sonho de serem mães. Um grupo específico de mulheres passou a ter 

um interesse especial na preservação da fertilidade; aquelas pacientes jovens, com diagnóstico 

de câncer com bom prognóstico, mas cujo tratamento, por quimioterapia, radioterapia ou 

mesmo cirurgia irão comprometer as chances de gravidez futura (21). 

A escolha de um tratamento menos agressivo para as gônadas deve ser tentada, mas 

nem sempre é possível. O uso de medicamentos como os análogos do hormônio liberador de 

gonadotrofina (GnRH) para a proteção ovaiana durante a quimioterapia tem eficácia discutível 

(28) e o congelamento de tecido ovariano, embora já tenha produzido cerca de uma centena de 

nascimentos, ainda é considerado experimental (29). 

Por outro lado, a criopreservação de oócitos maduros (MII) se tornou nos últimos anos, 

uma opção estabelecida, com protocolos bem definidos e bons resultados. O desenvolvimento 

da técnica de vitrificação permitiu que a criopreservação de oócitos se tornasse uma técnica 

segura e efetiva, sendo uma opção extremamente atrativa para aquelas que desejam preservar 

sua fertilidade (12) (21) (30). 

Além das pacientes oncológicas, outras mulheres com necessidade de adiar a 

possibilidade de gestar, por doenças benignas ou projetos pessoais de vida, também passaram 

a prcurar esta alternativa, aumentando drasticamente a demanda por estas técnicas (21). 

Vários estudos recentes reportaram resultados de gravidez com a transferência de 

embriões provenientes de oócitos congelados, similares aos ciclos de fertilização de oócitos "a 

fresco". A maioria destes estudos foi realizada com oócitos doados por mulheres jovens ou 

mulheres inférteis e saudáveis, não portadoras de câncer (12) (31). 

Embora não existam muitos trabalhos que comprovem a relação do câncer com a 

redução ou comprometimento da reserva ovariana, sabe-se que durante o desenvolvimento do 

tumor, várias moléculas imunossupressoras são liberadas de células cancerígenas, assim como 

substâncias tóxicas para o organismo, que contribuem para o estabelecimento de um ambiente 

imunossupressor do tumor (32). 

A qualidade dos oócitos dessas pacientes oncológicas só poderia ser avaliada com a 

corrência de gestações e nascimentos, em comparação com um grupo controle. Porém, esses 
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estudos são difíceis de serem feitos, já que não existe ainda um grande número de mulheres 

sobreviventes ao câncer que tentou engravidar com óvulos congelados. 

Podemos, entretanto, avaliar indiretamente a reserva ovariana através da resposta à 

estimulação ovariana para a coleta dos oócitos para criopreservação, e compará-la com um 

grupo controle. A reserva ovariana consiste no potencial reprodutivo dos ovários e relaciona-se 

com o número e qualidade dos oócitos remanescentes. Uma boa maneira de se medir essa 

reserva é através da contagem de folículos antrais e medição do volume ovariano por 

ultrassonografia. Esta medida, realizada até o 3º dia do ciclo mentrual, apresenta uma boa 

relação com a resposta ovariana à indução com gonadotrofinas e uma relação indireta com a 

reserva ovariana (33). 

Para o nosso estudo, utilizamos como desfecho para se comparar a reserva ovariana 

entre as pacientes oncológicas e não oncológicas o número de oócitos maduros (MII) 

congelados, por ciclo. O grupo controle utilizado foi o de mulheres saudáveis que 

criopreservaram seus oócitos por razões pessoais. Não incluimos no estudo as pacientes que 

congelaram oócitos como parte do tratamento de infertilidade porque estas pacientes, por serem 

inférteis, poderiam ter alterações na reserva ou resposta ovariana. Entendemos que as pacientes 

que procuram a criopreservação de oócitos por razões pessoais seriam um grupo controle 

adequado, pois são saudáveis e potencialmente férteis. 

Analisando nossos dados, considerando o número de ciclos de FIV que a clínica realiza 

e o potencial de pacientes jovens com diagnóstico de câncer, entendemos que o número de 

pacientes oncológicas que congela seus oócitos ainda é pequeno. Várias são as razões aventadas 

para esta situação, que ocorre em quase todos os países. São, principalmente, a falta de 

informação de médicos e pacientes, dificuldade de se criar um fluxo entre oncologistas e 

especialistas em medicina reprodutiva para início rápido do tratamento e, obviamante, o custo 

envolvido. Por isso, enfatizamos a necessidade de uma abordagem multidisciplinar para estas 

mulheres, criando uma melhor comunicação entre todas as áreas envolvidas, afim de se evitar 

atrasos desnecessários na avaliação da paciente e do tratamento. Embora a estimulação ovariana 

demande um certo tempo, o início aleatório da indução (random start) permite que se consiga 

obter oócitos maduros em em até 14 dias, na grande maioria dos casos, como na nossa amostra 

(34) (35) (36). A questão dos custos associados também é um problema e o ideal seria que o 

setor público e a saúde complementar assumissem o procedimento, a exemplo de países 

europeus. 

A idade das pacientes oncológicas foi um pouco inferior à idade das pacientes que 

criopreservaram seu oócitos por razões sociais (Tabela 1). As pacientes oncológicas tiveram 
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uma média de 30,9 anos e sua maioria (52,1%) tinha entre 19 e 30 anos, enquanto o outro grupo 

teve média de 35,7 anos. As pacientes com desejo de adiar a maternidade tendem a procurar a 

criopreservação de oócitos próximo aos 35 anos, quando vêem que não poderão engravidar nos 

anos seguintes. Já as pacientes oncológicas procuram ajuda no momento do diagnóstico. O 

grupo tende a ser mais jovem, pois as mulheres com idade mais avançada já podem ter tido os 

filhos que desejavam antes deste diagnóstico (37). 

O fato das pacientes serem mais jovens poderia, em tese, ter influenciado nos resultados 

deste grupo, no que diz respeito ao número de oócitos obtidos e número de oócitos congelados. 

Entretanto, a média de 35 anos dos controles ainda é considerada baixa, havendo pouca 

diferença nos resultados de FIV entre os 30 e 35 anos, por isto, avaliamos que o impacto desta 

diferença nos resultados seria pequeno. 

O grupo das pacientes que criopreservaram seus oócitos por razões sociais foi 

constituido principalmente por solteiras. Este dado reflete a preocupação destas mulheres com 

a redução da capacidade reprodutiva com o passar dos anos e tentativa de manter uma 

oportunidade de gravidez futura. O ambiente sociocultural contemporâneo indubitavelmente 

leva as mulheres a procurarem estabilidade econômica, profissional e pessoal antes de 

constituirem família. Conforme descrito por alguns autores, a dificuldade de se encontrar o 

parceiro adequado e a falta de compromisso dos casais de se criar uma família são duas das 

principais razões para se adiar a maternidade (21) (38). 

Nas pacientes oncológicas, assim como em outros estudos, o câncer de mama foi o mais 

incidente (15) e o que nos chama atenção é o fato das pacientes com esse tipo de câncer terem 

uma idade mais avançada, quando comparadas às outras pacientes, apesar dessa diferença não 

ser estatísticamente significante. 

Os resultados mostraram que não houve diferença significativa entre os dois grupos de 

pacientes (não oncológicas e oncológicas) com relação ao número de ciclos realizados. A 

grande maioria (85,9%) realizou apenas uma punção ovariana (Tabela 4). Nós esperávamos um 

número maior de punções no grupo não oncológico, já que essas pacientes teriam mais tempo 

para repetir a indução e garantir um número maior de oócitos para fertilização futura. Já o 

pequeno número de pacientes oncológicas que realizaram mais de um ciclo pode ser explicado 

pelo curto tempo que elas tem até o início do tratamento do câncer. Elas necessitam de um 

rápido encaminhamento a um profissional da área de RA para iniciar a indução hormonal até a 

punção ovariana e congelamento dos oócitos. A utilização do protocolo antagonista pela grande 

maioria (86,4%) das pacientes oncológicas pode ser justificada por ser um protocolo mais curto, 

com menor tempo para se iniciar a estimulação, minimizando o tempo até o início do tratamento 
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oncológico (32). O uso recente do inicio aleatório da indução (random start) e a dupla 

estimulação podem aumentar a possibildade de se fazer mais de um ciclo em pouco tempo, 

procurando-se obter um grande número de oócitos para aumentar as chances de gravidez futura 

(39). Não está claro qual seria o número ideal de oócitos necessários para se garantir uma 

gestação, mas trabalhos recentes estimam um número de 10 a 15 oócitos necessários, para 

pacientes de até 35 anos, para se obter um platô de probabilidade de nascimento de 85,2% (21). 

A maioria (63,1%) das nossas pacientes teve até 10 oócitos MII congelados, o que indica uma 

probabilidade de nascimento de 40,8%, segundo Cobo et al., considerando nossas pacientes de 

até 35 anos. Como o grupo oncológico foi composto, em sua maioria, por pacientes de até 30 

anos, essa estatística se aplica muito bem. Já o grupo não oncológico teve uma média de idade 

entre 36 e 40 anos e, para ele, a probabilidade de nascimento cai para 25,8%, utilizando de 8 a 

10 oócitos. Para se atingir um platô de 35,6% de probabilidade de nascimento, esse grupo 

deveria ter uma média de 11 oócitos MII. 

Embora não tenha sido nosso principal desfecho, pudemos observar que a contagem de 

folículos antrais antes da indução não foi difrente entre os dois grupos (59,1% tiveram entre 10 

e 20 folículos antrais), o que sugere não ter havido efeito do câncer na reserva ovariana dos 

dois grupos (Tabela 5) (33). 

O nosso objetivo principal foi avaliar a resposta ovariana à indução, medida pelo número 

de oócitos obtidos e congelados. Não houve diferença no número de oócitos obtidos por ciclo 

(Tabela 8), sendo que o grupo não oncológico teve uma média de 11,4 oócitos e o grupo não 

oncológico de 13,8 oócitos. A média de MII congelados foi 9,7 e 11,2, respectivamente. A 

maioria das pacientes obteve até 10 oócitos em cada ciclo, nos dois grupos (40) (41). O número 

de oócitos criopreservados também não apresentou diferença significativa entre as pacientes 

oncológicas e não oncológicas, o que é bastante promissor, pois os oócitos criopreservados são 

aqueles considerados maduros e com boa qualidade à análse microscópica ou seja, que tem o 

potencial de serem fertilizados pela técnica da injeção intracitoplasmatica de espermatozoide 

(ICSI), formarem embriões para serem transferidos e gerarem uma possível gravidez. 

Os dados do nosso trabalho corroboram estudos já existentes que dizem que o câncer 

não impacta significativamente a reserva ovariana e a resposta à estimulação das pacientes 

doentes, já qua a maioria das pacientes que preservam sua fertilidade antes do tratamento de 

câncer não tem histórico de infertilidade. Com aconselhamento apropriado e cuidados 

multidisciplinares, pacientes precocemente diagnosticadas com câncer podem ter resultados 

semelhantes, com relação a resposta ovariana à indução hormonal, àquelas que não possuem a 

doença e de idade semelhante (2) (15) (40) (41). 
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Alguns autores encontraram resultados distintos em seus resultados. Alvarez et al. 

relataram que pacientes com câncer hematológico ou de mama obtiveram um maior número de 

oócitos MII em comparação com pacientes com câncer ginecológico. Pal et al. também 

constataram uma influência negativa na qualidade e comportamento dos oócitos dos dois grupos 

(oncológico e controle): uma significante redução na porcentagem de oócitos maduros obtidos, 

além de uma menor taxa de fertilização nas pacientes oncológicas, quando comparadas com o 

grupo controle (15) (24). Talvez o fato de nossas pacientes oncológicas não apresentarem um 

estágio de doença avançado, o câncer não tenha influenciado negativamente a resposta 

ovariana. 

Alguns estudos tentaram separar a resposta ovariana das pacientes de acordo com o tipo 

de câncer, na tentativa de esclarecer se as diferentes formas da doenças influenciavam a resposta 

ovariana. Alvarez et al. relataram que pacientes com câncer ginecológico tinham um menor 

número de oócitos MII obtidos, quando comparados com pacientes que tinham câncer de mama 

e câncer hematológico (15). 

De acordo com nossa casuística, dividimos nossas pacientes oncológicas em dois 

grupos: câncer de mama e outros. Não encontramos diferença significativa entre as idades, 

IMC, número de folículos antrais, número de oócitos obtidos e número de oócitos congelados 

entre esses dois grupos. Nosso resultado pode ter sido influenciado pelo pequeno número de 

pacientes oncológias da nossa amostra. 
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CONCLUSÃO 
 

 

Em nosso trabalho foi possível verificar que a resposta à estimulação ovariana das 

pacientes oncológicas e não oncológicas é semelhante, já que o número de oócitos obtidos e 

congelados dos dois grupos estudados foi semelhante. 

Pacientes com câncer com bom prognóstico e cujo tratamento poderá comprometer a 

fertilidade podem ser submetidas à estimulação ovariana e coleta de óvulos para 

criopreservação, mantendo chances reais de uma gravidez futura, com o auxílio das técnicas 

reprodução assitida já bem estabelecidas. 

Acreditamos que a mesma atenção deve ser dada àquelas pacientes que desejam 

criopreservar seus oócitos para uma futura gravidez, já que a demanda pela preservação social 

está crescendo a cada dia. Uma idade materna avançada se traduz em um aumento do risco de 

não se ter filhos. Além disso, tratamentos de RA são mais eficazes e trazem melhores resultados 

em pacientes mais jovens, que respondem melhor aos medicamentos e tem menos chances de 

ter oócitos aneuplóides. 

Acreditamos que a maior limitação do nosso estudo foi o pequeno número de pacientes 

oncológicos por isso, sugerimos que mais estudos sejam feitos, em parceria com outros centros, 

para que um maior número de dados seja analisado e os resultados representem melhor o que 

ocorre com essa população de mulheres. 
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6 ANEXOS 

 
6.1 Anexo I – Aprovação do projeto pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
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6.2 Anexo II – Comprovação de submissão do artigo 

 


